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аннотация
Рак пищевода (РП) является агрессивной по течению и прогнозу злокачественной эпителиальной 
опухолью. Аденокарцинома и плоскоклеточный рак относятся к наиболее распространенным гисто-
типам злокачественных новообразований пищевода с постоянной тенденцией к увеличению роста 
заболеваемости. Существующая система оценки риска развития онкопатологии с помощью эндоско-
пической биопсии, оставаясь общепризнанным «золотым стандартом» диагностики, приводит как к 
ложноположительным, так и ложноотрицательным результатам и поэтому нуждается в дополнительных 
методах предиктивной диагностики и выявлении фундаментальных механизмов онкотрансформации 
тканей. Молекулярные события, которые контролируют процессы малигнизации тканей пищевода, не 
полностью ясны, однако описаны несколько гистологических и одновременно генетических изменений, 
характерных для аденокарциномы и плоскоклеточного рака пищевода: аберрантные метилирование и 
копийность ДНК, изменение стабильности ДНК, её экспрессии и т. п. В настоящем обзоре обобщены 
исследования, направленные на изучение нестабильности генома клеток (микросателлитной неста-
бильности, MSI), трансформированных в опухолевые. Рассмотрены механизмы взаимодействия между 
комплексом мисматч-репарации и микро-РНК, NGS исследования микросателлитной нестабильности 
при раке пищевода. Последние достижения геномных и молекулярных исследований MSI+ раков могут 
успешно дополнить гистологический анализ на уровне предиктивной диагностики и помочь в разработке 
новых терапевтических подходов к лечению.
Ключевые слова: аденокарцинома, плоскоклеточный рак пищевода, микросателлитная 
нестабильность.
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Рак пищевода (РП) является агрессивной по 
течению и прогнозу злокачественной эпители-
альной опухолью, он составляет 80–90 % всех 
заболеваний пищевода [1]. По тяжести течения 
и неудовлетворительным  результатам лечения 
данное заболевание занимает особое место среди 
злокачественных новообразований (ЗНО) других 
локализаций.
Эпидемиология рака пищевода
Устойчивое снижение смертности от основных 
злокачественных новообразований (рак легких, 
толстой кишки, предстательной железы у мужчин и 
рак молочной железы у женщин) привело к общему 
снижению летальности, обусловленной ЗНО [2]. В 
противоположность этой позитивной тенденции 
заболеваемость раком пищевода имеет тенденцию 
к повышению: в 2014 г. в России зарегистрировано 
5 973 случая рака пищевода, что на 3,8 % боль-
ше по сравнению с 2004 г. [3]. Аденокарцинома 
(esophageal adenocarcinoma – EAC) вместе с плоско-
клеточным раком пищевода (esophageal squamous 
cell carcinoma – ESCC) занимают 8-е место в мире 
по распространенности и 6-е место среди причин 
смертности от онкологических заболеваний [2]. 
В мире ежегодно регистрируется около 480 тыс. 
новых случаев этого заболевания, при этом смерт-
ность составляет 400 тыс. случаев в год [4]. В 
России РП в структуре заболеваемости среди всех 
злокачественных новообразований находится на 
14-м месте, в структуре смертности – на 7-м. Рак 
пищевода примерно в 3 раза чаще встречается у 
мужчин и входит в пятерку наиболее частых причин 
смерти среди онкологических больных [5].
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Гистологические варианты рака пищевода
ESCC и EAC – наиболее часто встречающиеся 
гистотипы рака пищевода, которые различаются 
по важным клиническим и биохимическим при-
знакам. Как полагают, ESCC развивается из гипер-
пролиферирующего эпителия или эпителиальной 
дисплазии, которая прогрессирует от низкой  и 
средней дисплазии к эпителиальной дисплазии 
высокой степени и последующему инвазивному 
раку. К предопухолевым заболеваниям относятся: 
синдром Пламмера – Винсона; ожоговые стрик-
туры пищевода; ахалазия пищевода; пищевод 
Барретта; дивертикул пищевода; осложнения га-
строэзофагеального рефлюкса; папилломавирусная 
инфекция; тилоз, или кератодермия. Большинству 
случаев EAC предшествует предзлокачественное 
состояние, именуемое пищеводом Барретта (Bar-
rett’s esophagus – BE), которое характеризуется 
замещением нормального многослойного плоского 
эпителия на метапластический цилиндрический 
эпителий. Пищевод Барретта считается успешной 
адаптацией дистального отдела пищевода в ответ 
на хроническое воздействие гастроэзофагеального 
рефлюкса (Gastroesophageal reflux disease – GERD) 
[6]. Как правило, последующее направленное раз-
витие от дисплазии низкой степени к дисплазии 
высокой степени может привести к инвазивному 
EAC. Такая последовательность событий со-
пряжена с генетическими и эпигенетическими 
изменениями, регистрация которых методами мо-
лекулярной биологии помогает как в определении 
механизмов патогенеза рака, так и в разработке 
биомаркеров диагностики и стратификации риска, 
прогноза и предсказания ответа на химио- и тар-
гетную терапию [7, 8].
Диагностика
У большинства больных (около 60 %) РП опу-
холь диагностируется на поздних стадиях, когда ра-
дикальный метод лечения (радикальная операция) 
не может быть применен. Не разработаны вопросы 
скрининга и ранней диагностики РП. Однако их 
изучение позволит увеличить количество больных, 
подлежащих радикальному лечению, а также по-
высить его эффективность.
Для обнаружения патологических изменений, 
ведущих к развитию EAC, наиболее распростра-
ненному типу рака пищевода в европейской и 
североамериканской популяциях, современная 
клиническая практика предлагает эндоскопическое 
обследование больных высокого риска (GERD), 
при котором дается оценка степени дисплазии в 
биопсийном материале. Однако многие данные 
свидетельствуют о несовершенной классификации 
дисплазии как меры оценки риска рака. Несмотря 
на масштабность усилий, более 80 % случаев EAC 
идентифицируют без предварительного диагноза 
BE или GERD. С другой стороны, у большей части 
пациентов, прошедших скрининг, EAC не разовьет-
ся [9]. Таким образом, современная методология 
скрининга весьма ограничена для идентификации 
пациентов с высоким риском РП и дифференциа-
ции болезни с высоким риском малигнизации.
Хотя молекулярные события, которые контро-
лируют процессы малигнизации тканей пищевода, 
не полностью ясны, описаны несколько гистологи-
ческих и одновременно генетических изменений, 
характерных для ESCC и EAC: аберрантные мети-
лирование и копийность ДНК, изменение стабиль-
ности ДНК, её экспрессии и т. п. Эти изменения 
могут успешно дополнить гистологический анализ 
на уровне предиктивной диагностики. Поэтому 
назрела необходимость в разработке молекуляр-
ных биомаркеров, и исследования в этой области 
интенсифицируются [10].
На пути от дисплазии к раку клетки приоб-
ретают способность самодостаточного роста, 
уклонения от апоптоза, бесконтрольного размно-
жения, стимулирования ангиогенеза, вторжения в 
подстилающий эпителий и метастазированию. Эти 
события сопровождаются гистологическими из-
менениями в архитектуре ткани, нестабильностью 
генома, изменением микроокружения опухоли и 
иммунного ответа и могут быть зафиксированы 
методами молекулярной биологии в образцах 
тканей и/или жидкостях организма. Данный об-
зор посвящен исследованиям, направленным на 
изучение нестабильности генома клеток, транс-
формированных в опухолевые.
Микросателлитная нестабильность (MSI)
В ряде случаев признаком инициации опухоле-
вого процесса может служить микросателлитная 
нестабильность. Нестабильность микросателлит-
ных последовательностей является следствием 
повышенной частоты возникновения мутаций в 
геноме. Особенностью микросателлитов (участки 
ДНК, состоящие из коротких повторов, длиной от 
1 до 6 пар нуклеотидов, разбросанные по всему 
геному) является высокий уровень индивидуаль-
ных вариаций. Изменения в микросателлитных 
последовательностях клеток опухолей, сопрово-
ждающиеся делециями или инсерциями одного 
или нескольких повторов, были названы «микро-
сателлитной нестабильностью» (МН) [11]. Анализ 
высокополиморфных микросателлитных локусов 
не только дает информацию о МН, но и позволяет 
выявлять делецию нормальных аллелей генов-
супрессоров в опухолевых клетках. При этом 
изменение длины микросателлитных последова-
тельностей в результате делеции или инсерции 
нескольких нуклеотидов выражается в появлении 
в опухолевых клетках дополнительных аллелей 
микросателлитов, которые отличаются по длине 
от аллелей в нормальных тканях того же пациента. 
Если в исследуемой опухоли определяется высо-
кий уровень микросателлитной нестабильности 
(MSI-H), т. е. повреждено более 30 % исследуемых 
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микросателлитов, то опухоль имеет RER+ фенотип 
(replication error-positive phenotype), следовательно, 
в ДНК ее клеток накопились сотни и тысячи мута-
ций в микросателлитных последовательностях. В 
случае изменения длины менее 30 % маркеров было 
предложено использовать термин «низкий уровень 
микросателлитной нестабильности» (MSI-L).
Микросателлитную нестабильность принято 
рассматривать как результат нарушения системы 
репарации ошибочно спаренных оснований ДНК 
(mismatch repair – MMR). Наличие MSI – фено-
типическое доказательство разрегулированности 
функций системы MMR. Присутствующая в раз-
ных типах рака MSI была определена и в клетках 
рака пищевода, однако показатели частоты MSI 
различаются в широком диапазоне [4, 12–16], 
возможно, из-за высокого уровня LOH (потери ге-
терозиготности), характеризующего канцерогенез 
этой локализации или в силу специфики каждой 
из выборок: гендерные, возрастные отличия, этни-
ческие различия пациентов; различные гистотипы 
опухолей, различное содержание опухолевых кле-
ток в исследуемых образцах.
Нестабильность в повторяющихся последова-
тельностях была обнаружена в кодирующих обла-
стях связанных генов, ответственных за процессы 
малигнизации: TGFBRII, IGFIIR, BAX, E2F4. В 
связи с этим можно предположить, что MSI, ас-
социированная с мутациями в MMR генах, играет 
исключительно важную роль в канцерогенезе [7, 
11, 15, 18, 19].
Исследование связи индукции MSI при раке 
пищевода с потерей экспрессии одного из белков 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов – 
MSH2, не выявило значимых корреляций, однако 
показало статистически значимую ассоциацию 
MSI с потерей аллелей в регионе «ломкости 3 
хромосомы» FHIT/FRA3B (р<0,05). Выявленные 
MSI и утрата аллелей в критичном участке хромо-
сомы – стохастические события в ряду геномной 
нестабильности опухоли, а MSH2-ассоциированная 
утрата mismatch-репарации не является главной 
причиной MSI [20]. В работе M. Vasavi et al. [19] 
получены более оптимистичные результаты. Была 
использована панель из 5 маркеров, расположенных 
вблизи генов, играющих важную роль в канцероге-
незе пищевода (D3S1313, D9S171, D17S250, BAT25, 
BAT RII). В исследование вошли случаи рака пи-
щевода (аденокарцинома, n=5, плоскоклеточный 
рак, n=45), предраковых состояний (дисплазия, 
n=13), рефлюкса (n=9) и эзофагита (n=13), условно 
здоровый контроль (n=13). MSI была выявлена для 
42 % (21/50) случаев рака пищевода и для 15,4 % 
(2/13) случаев предракового состояния. В 85,7 % 
случаев рак пищевода с MSI и в 1 случае пред-
ракового состояния наблюдалось одновременно и 
гиперметилирование промотора MLH1 – гена ММR. 
Необходимо отметить, что не все исследованные 5 
микросателлитных маркеров были показательны: 
только по BAT25 и D3S1313 локусам была опреде-
лена MSI, коррелировавшая с метилированием 
промоторного участка гена MLH1.
Используя набор из 7 микросателлитных 
маркеров (D2S123, D3S1616, D3S1300, D5S346, 
D17S787, D18S58 и BATRII), J.C. Cai et al. заклю-
чили [21], что уровни MSI и LOH увеличиваются в 
ряду нормальная ткань – дисплазия – аденокарци-
нома пищевода (n=18). В этой работе также были 
выделены три из семи использованных локусов 
(D3S1616, D5S346 и D3S123) как наиболее пер-
спективные биомаркеры для прогноза прогресси-
рования заболевания.
В исследовании, проведенном Y. Kagawa et al. 
[13], наблюдался довольно высокий уровень MSI 
при раке пищевода. Авторы изучили 41 случай 
рака пищевода и 44 дисплазии пищевода с ис-
пользованием семи микросателлитных маркеров, 
MSI была представлена в 42 % случаев (17/41). 
Показано, что при опухолях, имевших микросател-
литную стабильность, чаще возникали рецидивы 
и наблюдалось метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы. Эти опухоли имели худший 
прогноз по сравнению с микросателлитно неста-
бильными РП. При анализе дисплазий MSI была 
зарегистрирована в 26 (59 %) случаях. Причем 
в 78 % MSI была зафиксирована в дисплазиях, 
имевших мутаторный фенотип, и в 29 % – в дис-
плазиях немутаторного фенотипа. Несмотря на 
то, что значимость MSI при раке пищевода была 
недостаточно ясна, авторы предположили, что MSI 
возникает на ранней стадии канцерогенеза.
Исследование более многочисленной группы па-
циентов с диагностированной ВЕ-ассоциированной 
аденокарциномой пищевода (n=76) продемон-
стрировало редкость событий MSI при РП этого 
подтипа – 6,6 %, хотя и сами опухоли с MSI-H 
гистологически были гетерогенны [12]. Авторами 
отмечена корреляция MSI-H с потерей экспрессии 
белка MLH1, причем в 4 из 5 случаев, очевидно, 
репрессия MLH1 была связана с гиперметилирова-
нием промотора соответствующего гена. Выявлен-
ные ассоциации позволили провести параллель с 
MSI-Н при колоректальном раке, которая связана с 
отсутствием эффекта на терапию 5-фторурацилом. 
По мнению авторов, дальнейшие исследования 
могли бы показать важность определения MSI в 
ВЕ-ассоциированных аденокарциномах пищевода 
для коррекции стратегии терапии, несмотря на 
редкость проявления MSI.
Исследование микросателлитной нестабильно-
сти при аденокарциноме пищевода было проведено 
с использованием панели из 15 локусов: D2S123, 
D10S197, D2S119, D11S904, D2S147, D3S1764, 
D7S1830, D7S1805, D2S434, D9S299, BAT25, 
BAT26, D5S346, D17S250, и TGF-beta-RII [22]. 
Шесть маркеров были выбраны в соответствии 
с международными критериями для оценки MSI 
при колоректальном раке (D2S123, BAT25, BAT26, 
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D5S346, D17S250 и TGF-beta-RII) [23]; четыре 
маркера, использованные в первоначальном иссле-
довании Мельцер и показавшие высокий уровень 
MSH при аденокарциноме пищевода (D10S197, 
D2S119, D11S904, D26147) [24]; и пять маркеров, 
имевших высокую частоту MSI-L, согласно ис-
следованию Gleeson (D3S1764, D7S1830, D7S1805, 
D2S434, D9S299) [18]. Было исследовано 27 пер-
вичных аденокарцином, которые соответствовали 
строгим клинико-морфологическим критериям: 9 
(33 %) образцов были стабильны по всем микро-
сателлитным локусам, 18 (67 %) показали низкую 
микросателлитную нестабильность (1–5 локусов 
нестабильны). Иммуногистохимическое иссле-
дование продемонстрировало экспрессию MMR 
белков (как MLH1, так и MSH2) в 21 (78 %) случае. 
Ассоциаций между MSI и иммуногистохимической 
экспрессией MLH1, MSH2, изменениями p53 или 
MBD4, степенью дифференцировки опухоли, 
стадией, выживаемостью пациентов выявлено не 
было. Обнаруженный низкий уровень микросател-
литной нестабильности в данном исследовании 
объясняется наличием неотъемлемого в большин-
стве опухолей базового уровня нестабильности и 
потенциально повышенной чувствительности к 
мутациям в ходе канцерогенеза пищевода.
Редким событием была микросателлитная не-
стабильность у пациентов с плоскоклеточным раком 
пищевода – в среднем 6 % (n=100) для азиатской 
популяции. Изменения по локусам не превышали 
2 п.н. и не для всех маркеров. С другой стороны, 
частота LOH по микросателлитным локусам при 
данной патологии была высокой, достигая 50 % для 
японцев и 70 % для китайцев [25]. Позже в работе 
T. Kuwabara et al. [26] было показано отсутствие 
значимых изменений по 4 использованным микро-
сателлитным локусам (D1S191, D17S858, D18S58 и 
D18S61) в 30 опухолях, гистологически идентифи-
цированных как плоскоклеточный рак пищевода.
Изучение изменений в генах MMR и их клини-
ческого влияния на плоскоклеточный рак пищевода 
в зоне высокой заболеваемости (Южная Африка) 
выявило очень низкую частоту нестабильности 
микросателлитных маркеров (в 5 % случаев) и 
отсутствие значимой корреляции между клинико-
патологическими и молекулярными данными [24]. 
Тем не менее изменения маркера D2S123 были 
более характерны для умеренно- и низкодиффе-
ренцированных опухолей, чем для высокодиффе-
ренцированных РП (р=0,033).
Другой подход к определению MSI в плоскокле-
точном раке пищевода осуществили Y. Matsumoto 
et al. [14], которые  исследовали MSI в сочетании 
с клинико-патологическими особенностями 62 
двойных парафинизированных образцов: ESCC и 
условно здоровых тканей, применив 10 микроса-
теллитных маркеров для 17q24-25 области. Среди 
62 случаев ESCC 38 (61,3 %) пациентов характери-
зовались MSS (микросателлитная стабильность), 
19 (30,6 %) – MSI-L (низкий уровень MSI; <30 % 
исследуемых маркеров нестабильны) и 5 (8,1 %) 
случаев – MSI-Н (высокий уровень MSI; >30 % 
маркеров нестабильны). Статус MSI не был связан 
с метастазированием в лимфатические узлы или 
гистологическим типом рака, а также с прогнозом 
развития заболевания. Тем не менее была показана 
ассоциация глубины инвазии рака со статусом MSS 
и уровнем MSI-L. Дифференцированное опреде-
ление изменений микросателлитных маркеров 
позволило идентифицировать у трети пациентов 
с ESCC MSI-L, кроме того, MSI-L обратно про-
порционально коррелировала с глубиной инвазии 
(Т1/Т2 по сравнению с T3/4, р=0,0007).
Несколько иной подход для оценки MSI и LOH 
продемонстрировали Y.C. Cai et al. [27], исследовав 
34 двойные пробы ESCC с соседним нормальным 
эпителием, 30 образцов биопсий с помощью 38 ми-
кросателлитных маркеров. Авторы сформировали 
панель из выбранных микросателлитных маркеров 
таким образом, что половина их была ассоцииро-
вана с опухолевыми супрессорами. В результате 
большинство исследованных микросателлитных 
маркеров демонстрировали микросателлитную 
нестабильность в менее чем 30 % образцов, за ис-
ключением D9S942 и Bat26 маркеров, по которым 
частота MSI составила 32 и 41 % соответственно. 
Одновременно более 40 % образцов опухоли про-
демонстрировали потерю гетерозиготности (LOH), 
по крайней мере в одном из восьми маркеров, что, 
очевидно, и определяет регистрируемый уровень 
MSI.
Альтернативно первичным опухолям пищевода 
в случае множественных первичных карцином, 
включающих рак пищевода (ЕСОРС), была за-
регистрирована статистически большая частота 
MSI – 44,1 % (р<0,01). Кроме этого, авторы пока-
зали, что 12 из 15 MSI-H опухолей (80,0 %) теряли 
экспрессию одного из ферментов репарации – либо 
MLH1, либо MSH2. Снижение экспрессии MLH1 
в 6 из 9 опухолей (66,7 %) сопровождалось гипер-
метилированием промотора MLH1. На основании 
этих данных авторы заключили, что, по крайней 
мере, в отношении ECOPC канцерогенез тесно 
связан с MSI путем, включающим дефицит белков 
mismatch-репарации [28].
Группа ученых во главе с N. Uchida [16] провела 
анализ микросателлитной нестабильности in vitro. 
Для этого были использованы 22 клеточные линии 
рака пищевода. Проведенный анализ 9 специфиче-
ских локусов (D7S1794, D2S119, D2S123, D10S197, 
BAT26, D3S659, D3S966, D3S1038 и D3S1317) по-
казал снижение активности генов MMR лишь в трех 
клеточных линиях. Однако каких-либо мутаций 
MSH2, MSH3 и MSH6 генов в этих линиях клеток 
найдено не было. Кроме того, при использовании 
антител против пяти белков (hMSH2, hMSH3, 
hMSH6, hPMS2 и hMLH1) было обнаружено от-
сутствие каких-либо изменений их экспрессии.
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NGS исследования
Технология NGS-секвенирования (Next 
Generation Sequencing) используется для скри-
нинговых исследований генома для обнаружения 
новых маркеров, обладающих большой прогно-
стической ценностью при онкологических ис-
следованиях. Данные, полученные в результате 
полногеномного секвенирования, могут повысить 
качество профилактики, диагностики и лечения 
ЗНО. Существует ряд исследований, в которых 
обнаружены различные изменения в злокачествен-
ных опухолях как с микросателлитной нестабиль-
ностью, так и без нее.
I.Y. Chong et al. [29] провели массивное парал-
лельное секвенирование ДНК для определения 
геномного ландшафта узловой аденокарциномы 
пищевода. Микросателлитная нестабильность 
наблюдалась в опухолях, имевших повышенное ко-
личество соматических мутаций. Было определено 
117 генов, имевших прогнозируемые генетические 
повреждения более чем в одной опухоли. Потен-
циально значимые мутации были обнаружены в 
67 генах, включая CR2, HGF, FGFR4 и ESRRB. В 
микросателлитно-стабильных аденокарциномах 
пищевода были обнаружены 29 генов, несущих 
соматические мутации и изменение копийности. 
Известно, что эти гены имеют схожие повреждения 
и в других опухолях с похожими прогнозируемыми 
последствиями. При сравнении с мутационным 
профилем при раке желудка 49 % (57/117) генов, 
имевших аберрации, оказались уникальными 
для аденокарциномы пищевода. TP53, SYNE1 и 
ARID1A – одни из наиболее часто мутирующих 
генов при аденокарциноме пищевода. Авторы 
определили соматические мутации в терапевтиче-
ски значимых генах (ERBB2, JAK1, IGFR1, NTRK3, 
KDR и MAPK6), которые могут быть использованы 
в качестве мишеней для таргетной терапии.
В исследовании A.M. Dulak et al. [22] было 
обнаружено, что более высокая частота мутаций 
присутствовала в опухолях, имевших микроса-
теллитную нестабильность. В MSI-позитивных 
опухолях обнаружены мутации в генах MSH6 и 
MSH3. При анализе всей выборки аденокарцином 
пищевода наблюдались мутации в 8 331 гене, из 
которых 3 639 мутировали в двух или более образ-
цах. При статистическом анализе было отобрано 26 
ключевых генов, наиболее значимыми из которых 
оказались TP53 и CDKN2A.
На основании трех масштабных NGS иссле-
дований при ESCC были определены наиболее 
значимые гены, мутировавшие при раке пищевода. 
Это PIK3CA, TNN, NOTCH1, SYNE1, FAT1, XIRP2, 
LRP1B, CSMD3, MUC16, KMT2D, NAH5, EP300, 
TP53. NGS исследования подтвердили, что TP53 – 
наиболее часто мутирующий ген при ESCC с 
частотой проявления более 50 %. Установлено, 
что изменения в гене TP53 относятся к ранним 
событиям канцерогенеза при плоскоклеточном 
раке пищевода и связаны с прогрессированием 
заболевания и неблагоприятным исходом [30]. 
В настоящее время проводятся клинические ис-
пытания таргетной терапии при потере функции 
TP53. Некоторые исследователи предполагают, что 
пациенты, несущие мутацию в гене TP53, будут 
иметь хороший ответ на терапию ингибиторами 
ангиогенеза [30].
Таким образом, эксперименты с использовани-
ем платформы NGS дают возможность эффективно 
определить гены, являющиеся потенциальными 
терапевтическими мишенями, и некоторые потен-
циальные таргетные препараты, включая монокло-
нальные антитела и малые молекулы ингибиторов 
тирозинкиназ, которые были изучены в качестве 
моно- и комплексной терапии микросателлитно 
нестабильных раков [31]. Лечение MSI+ раков 
может быть более эффективным при применении 
таргетной терапии, основанной на данных о мо-
лекулярных повреждениях в конкретной опухоли. 
Кроме того, возможно использование комбинации 
синергических противоопухолевых препаратов, 
одновременно подавляющих несколько регулятор-
ных путей [32].
МикроРНК и MMR
В настоящее время появляется все больше 
данных о взаимодействии между комплексом 
мисматч-репарации и микроРНК (miRNA) в па-
тогенезе MSI-положительного рака. МикроРНК 
представляют собой малые, некодирующие РНК, 
которые регулируют экспрессию генов на пост-
транскрипционном уровне и играют важную роль 
во многих биологических клеточных процессах 
[33]. Новый механизм развития MSI заключается в 
гиперэкспрессии miR-155 или miR-21. Было пока-
зано, что микроРНК miR-155 и miR-21 подавляют 
экспрессию генов MMR. Микросателлитная неста-
бильность увеличивает возможность приобретения 
добавочных повреждений генов, значимых для 
канцерогенеза. Данные гены вовлечены в различ-
ные клеточные функции, включая репарацию ДНК 
(MSH3 и MSH6), сигнальные пути клетки (TGFBR2 
и ACVR2A), апоптоз (BAX), эпигенетическую 
регуляцию (HDAC2 and ARID1A) и процессинг 
miRNA (TARBP2 и XPO5). Также MSI+ опухоли, по 
имеющимся сведениям, демонстрируют фенотип 
мутировавшей структуры miRNA. Причинами абер-
рантных паттернов экспрессии микроРНК служат 
изменение копийности, подавление транскрипции 
онкогенными и другими факторами, повреждение 
посттранскрипционной регуляции микроРНК, 
генетические мутации либо транскрипционное 
замолкание, ассоциированное с гиперметилирова-
нием промотора с CpG островками. Накопленные 
данные подтверждают роль микроРНК в патогене-
зе микросателлитно нестабильных опухолей [34, 
35]. Многочисленные микроРНК с разнообраз-
ными биологическими функциями коррелируют 
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с клинико-патологическими характеристиками и/
или прогнозом в MSI+ раках. Например, высокая 
экспрессия miR-31-5p была ассоциирована с BRAF 
и KRAS мутациями и проксимальной локализацией 
опухолей. Предположительно miR-31-5p является 
ключевой молекулой в зубчатом пути развития 
КРР [15].
Профили экспрессии микроРНК при раке харак-
теризуются и определяются глобальным подавлени-
ем зрелой микроРНК. Таким образом, ослабление 
путей регуляции микроРНК может служить ми-
шенью генетических и/или эпигенетических на-
рушений при раке. S.A. Melo et al. [36] обнаружили 
усекающую гетерозиготную мутацию в TARBP2 в 
MSI+ линиях раковых клеток и в первичных спора-
дических и наследственных гастро-интестинальных 
раках. Согласно результатам данного исследования, 
мутация в гене TARBP2 вызывает снижение экс-
прессии TRBP белка, что приводит к нарушению 
процессинга микроРНК и усилению клеточной 
трансформации. Дефицит TRBP белка был связан 
с вторичным нарушением транскрипционной ак-
тивности гена DICER1, ведущей к дестабилизации 
DICER1 белка. Таким образом, мутации в гене 
TARBP2 могут объяснить глобальное подавле-
ние синтеза микроРНК в подгруппе MSI+ раков. 
Введение TRBP восстанавливало эффективную 
продукцию микроРНК и подавляло рост раковых 
клеток, что может служить новой терапевтической 
стратегией в лечении рака [34].
Заключение
Система MMR препятствует ошибочному 
спариванию нуклеотидов и отсутствию компле-
ментарности нитей ДНК, которые возникают 
при ошибочной репликации и/или рекомбинации 
[24]. Повторяющиеся последовательности, такие 
как микросателлиты, особенно склонны к «про-
скальзыванию» полимеразы и, следовательно, не-
соответствию нитей ДНК. В случае, когда данные 
ошибки остаются неисправленными, мутации со-
храняются и в последующих репликациях в виде 
вставки либо делеции одной (либо нескольких) из 
последовательностей [36].
Большинство исследований, предпринятых 
для определения MSI в опухолях пищевода раз-
ных подтипов, выявляли частоту MSI в широком 
диапазоне, используя разные наборы микроса-
теллитных локусов и относительно небольшие 
выборки пациентов. Очевидно, для определения 
роли микросателлитной нестабильности в кан-
церогенезе пищевода необходимы дальнейшие 
работы на более представительных выборках, а 
также тщательный предварительный подбор и 
стандартизация используемых микросателлитных 
маркеров.
Последние достижения геномных и молеку-
лярных исследований MSI+ раков привели к раз-
работке новых диагностических и терапевтических 
стратегий в клинической практике. Кроме того, 
клинико-патологические, генетические, эпиге-
нетические, прогностические и терапевтические 
характеристики MSI+ раков становятся все более 
понятными. Дальнейшее изучение проблемы так-
же требует более глубокого понимания процессов 
MSI+ канцерогенеза, что позволит разработать 
новые диагностические и терапевтические под-
ходы к ведению MSI+ раков.
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miCrosatellite instability as a moleCular genetiC 
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Esophageal cancer is an aggressive form of cancer. Adenocarcinoma and squamous cell carcinoma are the 
most common histological types of esophageal cancer, with the incidence rate showing an upward tendency. 
Although endoscopic biopsy is considered the «gold standard» for diagnosis of esophageal cancer, both false-
positive and false-negative results can occur, therefore, the predictive and prognostic molecular markers in 
outcome of esophageal cancer are required. Although the molecular events involved in esophageal cancer 
pathogenesis are still poor understood, there have been reports on histological and genetic changes, such 
as DNA aberrant methylation and copy number variation, changes in DNA stability, its expression and etc. 
This review summarizes various investigations aimed at studying genomic instability (microsatellite instability, 
MSI), which predisposes the cell to malignant transformation. The mechanisms of interaction between the 
mismatch repair and miRNA expression in esophageal cancer have been studied. Recent advances in genomic 
and molecular studies of MSI+ cancers can successfully complement the histological assessment and help 
to develop novel therapeutic approaches to cancer treatment.
Key words: аdenocarcinoma, squamous cell esophageal carcinoma, microsatellite instability.
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